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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder etngerelchten Unterlagen entnommen 

@) Verfahren und Vorrichtung mit Zweiphotonen-Endoskop Oder Mikroskop 
(57) Die Erfindung stellt ein Endoskop Oder Mikroskop (10) '•<• <.o 
bereit, das aufweist: eine optische Faser (20) zum Ubertra- } 
gen eines gepulsten Hauptstrahls uber mindestens etnen ^ 
Abschnitt eines optischen Wegs zwischen einer Strahl- 0 
quelle (12) und einem Gewebe (44) oder einer anderen i - 
Probe und eine Dispergiereinrichtung (28, 30), wobei in 
der optischen Faser auftretende Dispersion durch Disper- 
sion umgekehrt wird, die durch die Dispergiereinrichtung 
erzeugt wird. Werterhin stellt die Erfindung ein Endoskop 
oder Mikroskop (10) mit einem Kopf (40) bereit, wobei das 
Endoskop oder Mikroskop aufweist: eine Saug- oder Un- 
terdruckquelle, die nahe dem Kopf angeordnet ist, eine 
Lichtauffangeinrichtung zum Auffangen von Licht von ei- 
ner Probe und eine Probenaufnahmeeinrichtung, die mit 
der Saugqueile gekoppelt ist, zum Aufnehmen der Probe, 
wenn die Probe durch die Saugqueile daran gedruckt 
wird, wobei die Saugqueile verwendet wird, um die Probe 
zur Aufnahmeeinrichtung zu drucken, wodurch die Probe 
| so verformt wird, dafc die Lichtauffangeinrichtung einen 
Teil des durcn die Probe vom Kopf weg emittierten Lichts 
auffangen kann. 
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Beschrcibung 



Die Hrfindung bciritVl das Gcbiet der Endoskopic und Mi- 
kroskopie, u. a. der F.ndomikroskopie. und inshesondcre der 
Hndoskopic und Mikroskopie (u.a. Endomikroskopie) mil 
Lichtwellenleiicrn bzw. optischen Fasern. 

Wird im Iblgcndcn von Mikroskopen gesprochen. sollte 
vcrstandlich seln, dati sich dies auch auf Endoskopc bczieht. 

In letzier Zeit eniwickelte Ti : Saphir-Laser mil ultrakur- 
zen [mpulsen konnen extrem hohe optische Spitzenleistun- 
gen am Brennpunkt einer Linse mil. hoher NA erzeugen, wo 
durch sich nichllineare optische Effete mil hoheni Wir- 
kungsgrad erzeugen Lassen. Festgestellt wurde, daB Techni- 
ken mil Zweipholonen-Abiastpunktanregung Vortcile fur 
den Einsatz in herkomnilichen Tischmikroskopen haben. 

Obwohl die klinische Nutzung der Zweiphotonenanre- 
gung potcniiell die Fahigkcii. bieten konnte, Bilder aus gro- 
Bcrcr Tieie untcr der Obcrflachc cincs Gcwcbcs, rcduzicrie 
Photoausbieichung und das Vcrniogen zum Anregen von 
UV-FarbstorYen und Indikaloren ohne Einsatz von unzuver- 
Lassigen UV-Lasern und Speziallinsen zu erhalten, war bis- 
her nicht klar, wie die Zweiphotonenanregung im Bereich 
der klinischen Endoniikroskopic sinnvoll realisiert werden 
konnte. Zum Beispiel sind die hohen Kosten des Kurzim- 
pulslasers ein Hauptnachleil fur einen breiieren Einsatz der 
Zweiphotonen-Abtastpunktmikroskopie. 

Krilischcr im Hinblick auf die Erftndung isL daB der Ge- 
brauch einer optischen Faser zum Liefern des Lascrlichts 
(wie bei t'ruhcrcn Endomikroskop-Konsirukuoncn) den Im- 
puls dchnt, was die Spitzenintensitat erheblich verringert. 
Dadurch reduziert sich der Wlrkungsgrad der nichtlinearen 
Wechselwirkung, was die Signalstarke senkt. Eine Impuls- 
verbreilerung in einer Faser im lineareu Bereich konimt 
durch chromatische zeitliche Dispersion zustande, deren 
Grad sich anhand der Fourier-Transforniierten der Impuls- 
einhullenden oder anhand der Hei sen berg sc hen Unscharfe- 
relaiion voraussagen laBt. Beini Impulsdurchgang durch die 
Faser bewegt sich das blaue Ende der Fourier-Tran stormier- 
ten langsamer als das rote, und ein breiter Chirpimpuls trill 
aus der Faser aus. 

Somit schJicBen olTenbar allein schon diese beiden Fakio- 
ren jede Berucksichtigung des Zweiphotonen-Endoskops 
als klinisches Diagnoseinstrument aus. 

Dahcr bestcht cine Aufgabe der Erftndung darin, ein ver- 
bessenes Endoskop, Mikroskop oder Endomikroskop unter 
Einsatz der Zweiphotonenanregung eines Gewebes bereit- 
zustellen. 

Diese Aufgabe wird mil dem Gegenstand gemaB den An- 
sprue hen gelost. 

Somit stellt die Erfindung ein Endoskop oder Mikroskop 
bereit, das aufweisl: 

eine optische Faser zum Ubertragen eines gepulsten Haupt- 
strahls uber mindestens einen Abschnitt eines optischen 
Wegs zwischen einer Strahlquelle und einem Gewebe oder 
einer anderen Probe; und 
eine Dispergiereinrichtung; 

wodurch in der optischen Faser auftretende Dispersion 
durch Dispersion umgekehrt wird, die durch die Dispergier- 
einrichtung erzcugt wird. 

Vorzugsweise verfugt die Dispergiereinrichtung iibereine 
optisch nach der optischen Faser angcordnete Kompressi- 
onseinrichtung zum Komprimieren des Sirahls, nachdem 
der Strahl die optische Faser verlaBt, um die Spitzenleistung 
des HauptstrahLs innerhalb der optischen Faser zu reduzie- 
ren. 

Die Dispergiereinrichtung kann optisch vor oder nach der 
optischen Faser angeordnet sein und kann selbst eine wei- 
tere optische Faser aufweisen. 



Vorzugsweise verfugt das Endoskop oder Mikroskop ter- 
rier Liber cine optisch vor der optischen ru.-.e« angeordnet J 
Dispersionseinrichtung zum Dispergieren des ITauptsirahls, 
be vor der T-Tauplslrahl in die optische Faser eintrilt. 
5 Die Dispersionseinrichtung und/oder die' Komprcssions- 
. cinrichiung weisen jeweils vorzugsweise einen Glasblock. 
ein Gitter oder ein Prisma auf. 

Vorzugsweise weisen die Dispersionseinrichtung und/ 
oder die Kompressionseinrichiung hochdispergierendes 
io Glas auf. 

Vorzugsweise hat die optische Faser einen Kern mil gro- 
Beni Durchmesser und somit niedriger normiertcr Frequcnz 
bzw. V-number, um die Flachenleistungsdichte im Kern zu 
reduzieren. 

15 Die optische Faser kann einen reinen Siliziumoxidkcrn 
und einen fluoriddotierten Mantel haben, um nicht lineare 
optische Effektc innerhalb der Faser zu minimieren. 

AuBcrdem stellt die Erftndung ein Verfahren zur Zwei- 
phoionen-Endoskopic oder Mikroskopie mil den folgenden 
20 Schriticn bereit: 

Ubertragen eines gepulsten Haupilascrsirahis Langs einer 
optischen Faser uber mindestens einen Abschnitt eines opti- 
schen Wegs zwischen einer Strahlquelle und einem Gewebe 
oder einer anderen Probe; und 
25 Dispergieren des Sirahls millels einer Dispergiereinrich- 
tung; 

wodurch in der optischen Faser auftretende Dispersion 
durch Dispersion umgekehrt wird, die durch die Dispergier- 
einrichtung erzeugt wird. 
30 In einem besondercn Aspekt der Erhndung wird ein En- 
doskop oder Mikroskop bereitgestellt, das aufweist: 
eine Strahlteilereinrichtung zum Teilen eines gepulsten 
Hauptlaserstrahls in einen ersten und zweiten Strahl; 
eine erste optische Faser zum Ubertragen des Hauptstrahls 
:w zur Strahlteilereinrichtung; 

eine Antidispersionseinrichtung zum Reduzieren der Di- 
spersion des ersten und zweiten Strahls; 
eine optische Kopplereinrichtung zum Rekombinieren min- 
destens eines Abschnitts des jeweiligen ersten und zweiten 
40 S trail Is zu einem rekombinierten Strahl; und 

eine zweite optische Faser zum Ubertragen des rekombi- 
nierten Strahls von der optischen Kopplereinrichtung zu ei- 
nem Endoskop- oder Mikroskopkopf; 

wobei der Hauptstrahl durch die Strahlteilereinrichtung in 
45 den ersten und zweiten Strahl geteilt werden kann, deren Di- 
spersion anschlieBend durch die Antidispersionseinrichtung 
reduziert werden kann und die dann durch die optische 
Kopplereinrichtung rekombiniert werden konnen, um einen 
rekombinierten Zweiphotonenstrahl zur Ubertragung liings 
SO der zweiten optischen Faser zum Kopf zu bilden. 

Dadurch kann ein gepulster Laserstrahl in einen Zwei- 
photonenstrahl zur Verwendung in einem Endoskop oder 
Mikroskop umgewandelt werden. Die Antidispersionsein- 
richtung reduziert die Dispersion oder komprimierr den er- 
55 sten und zweiten Strahl. Verstandlich sollte sein, daB die 
Kompression auBerhalb der Antidispersionseinrichtung 
oder auch im Endoskop- oder Mikroskopkopf oder sogar in 
einer Gewebeprobe auftreten oder abgeschlossen werden 
kann. 

60 Vorzugsweise weist das Endoskop oder Mikroskop eine 
Laserquelle auf, um den Hauptstrahl be reitzus teilen. 

Vorzugsweise ist die Laserquelle ein Ultrakurzimpulsla- 
ser und starker bevorzugt ein Femtosekunden laser. 

Vorzugsweise ist die Laserquelle ein Titan-Saphir-Laser 
65 oder ein Cr : LiSrAlF 6 -Lascr. 

Vorzugsweise ist die erste optische Faser eine Mononio- 
denfaser bei der Wellenlange des Hauptstrahls. 

Vorzugsweise ist die Strahlteilereinrichtung ein optischer 
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Kopplcr und starker bovcr/.ugt ein geschwdBloi Doppelko- 
nus-Taperkoppler. 

Vor/.ugswoiso teili die StrahUeilereinrichtung den ITaupi- 
sirahl eiwa gleich in den ersten und zweiien Slrahl. 

Vorzugsweise ist die opiische Kopplereinrichiung cin op- 
lischcr Koppler und starker bevorzugt cin geschweiBler 
Doppe I konus-Taperkoppler. 

Vorzugsweise sind die Strahlieilereinrichtung und die op- 
tische Kopplereinrichiung dureh einen einzelncn opiische n 
Koppler und starker bevorzugt durch einen einzcinen gc- 
schweiBten Doppelkonus-Taperkoppler gebildct. 

Vorzugsweise verfiigt die Antidispersionseinrichtung 
uber eine Umkehrchirp-Bragg-Gitterfaser, deren cngcr be- 
abstandete Gitter optisch naher an der Strahlieilereinrich- 
tung angeordnet sind und starker bevorzugt uber cine erste 
und zweite Urnkehrchirp-Bragg-Gitterfaser, cine zum Emp- 
fangen des jcweiligen ersten und zweiien Strahls. deren je- 
wciligc enger bcabstandete Gitlcr optisch naher an dcr 
Strahlieilereinrichtung angeordnet. sind. 

Dadurch konnen Bragg-Gitterfasern verwendei wcrden. 
unt den ersten und zweiien Sirahl zu komprimieren. Dicse 
wirken auch als dichroitische Spiegel zum Auswiihlcn des 
durch ein Gewebe oder eine andere Probe emittienen Fluo- 
reszenzlichts durch dichroitische Strahlteilung. 

Vorzugsweise weisl das Endoskop oder Mikroskop ferner 
eine optische Faser mil groBem Durchmesser und einen 
Manteimodenkoppler auf, wobei der Mantelniodenkoppler 
die zweite opiische Faser und die Faser mil groBem Durch- 
messer so koppelt, daB Weitwinkel-Slreulicht voni Kopf 
durch den Kopplerim wevsentlichen in die Faser mil groBem 
Durchmesser zur Obertragung zu einem Photodetektor ein- 
gekoppelt wird. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform weist das Endo- 
skop oder Mikroskop cine optisch nach der zweiien opti- 
schen Faser angeordnete Kompressionseinrichtung zum 
Komprimieren des rekombinierten Strahls auf, naehdem der 
rekombinierlc Strahl die zweite optische Faser verliiBt. wo- 
durch die Spitzenleistung des Hauptstrahls innerhalb der er- 
sten optischen Faser und des rekombinierten Strahls in der 
zweiien optischen Faser reduziert isl. 

Vorzugsweise weist das Endoskop oder Mikroskop ferner 
eine optisch vor der ersten optischen Faser angeordnete Di- 
spersionseinrichtung zum Dispergieren des Hauptstrahls 
auf, bevor der Hauptstrahl in die erste opiische Faser eintritt. 

Die Dispersionseinrichtung und/oder die Kompressions- 
einrichtung weisen vorzugsweise einen Glasblock, ein Git- 
ter oder ein Prisma auf. 

Vorzugsweise weisen die Dispersionseinrichtung und/ 
oder Kompressionseinrichtung hochdispergierendes Glas 
auf. 

In einer spezielien Ausfuhrungsform haben die ersrc opti- 
sche Faser und die zweite optische Faser jeweils einen Kern 
mil groBem Durchmesser und damit niedriger V- number, 
um die Flachenleistungsdichte in den Kernen zu reduzieren. 

In einer weiteren spezielien Ausfuhrungsform haben die 
erste optische Faser und die zweite optische Faser reine Sili- 
ziumoxidkerne und fluoriddotierte Mantel, um nichdineare 
optische Eitekte innerhalb der Fasern zu minimieren. 

GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung wird cin 
Endoskop oder Mikroskop bereitgestellt, das aufweist: 
eine Dispegiereinrichtung zum zeitweiligen spektroskopi- 
schen Dispergieren eines gepulsten Hauptlaserstxahls; und 
eine optische Faser zum Ubertragen des dispergierten 
Hauptstrahls zu einem Endoskop- oder Mikroskopkopf und 
Reduzieren dcr Dispersion durch Komprimieren des disper- 
gierten Hauptstrahls. 

St ait zunachst zu erlauben, daB Dispersion in einer opti- 
schen Faser usw. aufiritt und dann diese Dispersion zu kor- 
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rigicrefi, kaiin soniii die Dispersion aniangs in eine Gegen- 
richtung eingcfiihrl und dann bei dcr tJbertragung des 
Strahls durch die Faser zur Probe em form werden. 

Die opiische Faser kann die durch die Dispergiereinrich- 
5 tung eingefuhrte Dispersion ini weseni lichen umkehrcn. Al- 
lernativ kann dcr Endoskop- oder Mikroskopkopf cine op- 
tisch nach dcr optischen Faser angeordnete Kompressions- 
einrichtung zum Fordcrn oder A bsch lichen dcr Kompres- 
sion des dispergierten Haupistrahls aufweisen, um die Spit- 
to zenlcisiung des Hauptstrahls innerhalb der optischen Faser 
zu reduzieren. 

Vorzugsweise ist die Dispergiereinrichtung auch eine 
Strahlteilereinrichtung zum Auswiihlcn des durch ein Gc- 
webe oder cine andcre Probe emitticrlen Fluorcszenzlichis. 

is Vorzugsweise weist die Dispergiereinrichtung ein Paar 
Beugungs- oder Brechungselementc und starker bevorzugt. 
ein Paar Blazc-Gitier und ein Prisma auf. 

ErfindungsgcmaB wird auBcrdcru ein Endoskop oder Mi- 
kroskop mil einem Kopf bcreilgestelll, wobei das Endoskop 

20 oder Mikroskop aufweist: 

eine Saug- oder Unierdruckquelle, die nahe dem Kopf ange- 
ordnet ist; 

eine Lichtauffangeinrichtung zum Auffangen von Licht von 
einer Probe; und 

25 eine Probenaufnahmeeinrichiung, die mil der Saugquelle 
gekoppelt ist. zum Aufnehmen der Probe, wenn die Probe 
durch die Saugquelle daran gedruckt wird: 
wobei die Saugquelle verwendei wird, um die Probe zur 
Aufnahmccinrichtung zu driicken, wodurch die Probe so 

30 verforrat wird, daB die Lichtauffangeinrichtung einen Toil 
des durch die probe vom Kopf weg emittienen Lichts auf- 
fangen kann. 

Vorzugsweise ist die Probenaufnaimieeinrichtung napf- 
fbrmig oder altemativ kegelslumpffonnig. 

IS Vorzugsweise ist die Licht auffangcinrichtung ini Ge- 
brauch durch die Probenaufnahmeeinrichtung von der Probe 
getrennt, und die Probenaufnahmeeinrichtung ist fiir das 
Licht zwischen der Probe und der Lichtauffangeinrichtung 
im wesentlichen durchlassig. 

40 Die Lichtauffangeinrichtung kann eine opiische Faser 
aufweisen. 

Altemativ kann die Lichtauffangeinrichlung einen Spie- 
gel aufweisen. Das Endoskop oder Mikroskop kann eine 
Linse zum Fokussieren von Licht vom Spiegel aufweisen. 
45 Vorzugsweise ist die Lichtauffangeinrichtung eine von 
mehreren Lichtauffangeinrichtungen. 

AuBerdem steLit die Erfindung ein Verfahren zur Zwei- 
photonen-Endoskopie oder Mikroskopie mit den fclgenden 
Schritten bereit: 

50 

1) Ubertragen eines gepulsten Haupilasersirahls langs 
einer optischen Faser, 

2) Teilen des Hauptstrahls in einen ersten und zweiien 
Strahl; 

55 3) Komprimieren des ersten und zweiien Strahls; 

4) Kombinieren mindestens eines Abschnitts des er- 
sten und zweiten Strahls; 

5) Ubertragen des ersten und zweiten Strahls langs ei- 
ner optischen Faser zu einem Endoskop- oder Mikro- 

60 skopkopf. 

In einer spezifischen Ausfuhrungsform stellt die Erfin- 
dung ein Endoskop- oder Mikroskopsystem bereit, das auf- 
weist: 

65 cin Endoskop oder Mikroskop mil einem Phoiodeicktor: 
eine Beleuchtungseinrichtung zur Bereitstellung von Umge- 
bungsbeleuchtung; 

eine Schalteinrichtung zum Ein- und Ausschalten der Be- 
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louchujngseinrichiung; unci 

cine Synchronisalionseinrichlung /.uni Synchronisicrcn der 
Sehalloinrichlung mil Erfassungsperioden des Endoskops 
oder Mikroskops; 

wobci die Synchronisaiionseinriehtung so betreibbar isi. dal3 
sic die Schallcinrichiung sicucrt, uni die Beleuchiungsein- 
richtung w ah rend der Erfassungsperioden aus- und zwi- 
schen aufcinanderfolgenden Lirfassungsperioden einzu- 
schalten. 

Vorzugsweise ist die Synchronisaiionseinriehtung so bc- 
ircibbar, daB sic die Schalteinrichtung sieueri, uni die Be- 
leuchtungseinriehiung so zu schaltcn. daB die Beleuchlungs- 
einrichtung wahrend der Rucklaufperiode des Endoskops 
oder des Mikroskops eingeschaltet. isi . 

Der Phoiodetektor kann so betreibbar sein. daB er ausge- 
schaltct ist, wenn die Beleuchtungseinrichtung eingeschaltet 
isi. 

Vorzugsweise hat der Photodctekior eine Siromvcrsor- 
gung, die so betreibbar isi, daB sie ausgeschaliet isi, wenn 
die Beleuchtungseinrichtung eingeschaliel ist. 

Vorzugsweise weisi der Phoiodetektor cine Pholoverviel- 
facherrohre auf, und die Stromversorgung ist eine Hochst- 
spannungs-Stromversorgung (EHT-Siromvcrsorgung) In ci- 
ner weiteren spczifisehen Ausfuhrungsform stellt die Erfin- 
dung eiri Endoskop- oder Mikroskopsyslem bereil, das auf- 
weist: 

ein Endoskop oder Mikroskop min einein Photodetcktor; 
eine Beleuchtungseinrichtung zur Bereiistcllung von [Jmgc- 
bungsbeteuchtung; und 

eine Filiereinrichiung zum Reduzieren der Detektion der 
Umgebungsbeleuchtung durch den Photodetcktor. 

Vorzugsweise eniitliert die Beleuchtungseinrichtung 
Licht, das durch die Filtereinrichtung bevorzugt biockien 
wird. 

Altcmaiiv ist die Filtereinrichtung eine erste Filterein- 
richtung, und das System verfugt uber eine zweite Filterein- 
richtung zum Absorbieren von Licht von der Beleuchtungs- 
einrichtung, das durch die erste Filtereinrichtung bevorzugt 
durchgclasscn wird, und Obertragen von Licht von der Be- 
leuchtungseinrichtung, das durch die Filtereinrichtung be- 
vorzugt blockiert wird. 

Vorzugsweise weist das System eine Schalteinrichtung 
zum Ein- und Ausschalten der Beleuchtungseinrichtung und 
eine Synchronisaiionseinriehtung zum Synchronisieren der 
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Fig. 1 B cine schemutische Ansicht eincs opiischen Zwei- 
photonen-hascrendomikroskops ^einaB oir.^r altcrnaiiver. 
bevorzugten Ausfuhrungsform der Erlindung; 

Fig. 2 A eine schemaiische Ansichl eines opiischen Zwei- 
phoionen-Faserendomikroskops gemaB einer weiteren be- 
vor/ugicn Ausfuhrungsform der Frlindung; 

Fig. 2B cine nahere Ansicht mil deni Kopf des Endomi- 
kroskops von Fig. 2A: 

Fig. 3 A eine schemaiische Ansicht eines opiischen Zwei- 
Photonen-Faserendomikrcskops gemaB noch einer weiteren 
bevorzugten Ausfuhrungsform der Hrfindung; 

Fig. 3B eine vergroBertc Ansichl einer Einzelheil von 
Fig.3A: 

Fig. 4 eine Ansicht eines Abschnitts eines Endomikro- 
skops gemaB noch einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsfonn der Erfindung; 

Fig. 5 eine Ansichl der Endomikroskop-Kopfanordnung 
zur Vcrwendung mil dem Endomikroskop von Fig. 2 oder 3; 

Fig. 6 eine Ansichl einer weiteren Endomikroskop-Kopf- 
anordnung zur Vcrwendung mil dem Endomikroskop von 
Fig. 2 oder 3 ; 

Fig. 7 eine Ansichl einer Endomikroskop-Kopfanord- 
nung zur Verwendung mil einem errindungsgemaBen Endo- 
mikroskop; 

Fig. 3 eine Ansicht einer weiteren Endomikroskop-Kopf- 
anordnung zur Verwendung mit einem errindungsgemaBen 
Endonukroskop: 

Fig. 9 eine Ansichl noch einer weiieren Endomikroskop- 
Kopfanordnung zur Verwendung mil einem erfindungsge- 
maBen Endomikroskop; 

Fig. 10 eine Ansicht einer anderen Endomikroskop-Kopf- 
anordnung zur Verwendung mil einem errindungsgemaBen 
Endomikroskop, die eine Variante der Anordnung von Fig. 
9 ist; 

Fig. 11A, 11B und UC schemaiische Diagramme zur 
Darstellung eines Verfahrens zur Verwendung eines errin- 
dungsgemaBen Endomikroskops; und 

Fig. 12 eine Ansicht eines Abschniits eines Endomikro- 
skops gemaB noch einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform der Erfindung. 

Ein opusches Zweiphotonen-Fascrendomikroskop gemaB 
einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist sche- 
matisch bei 10 in Fig. 1A gezeigt. Das Endomikroskop 10 
verfugt uber eine Laserquelle in Form eines Femtosekun- 



Schalteinrichtung mit Erfassungsperioden des Endoskops 45 denlasers 12 zum Erzeugen eines schnell gepulsten Strahls 



oder Mikroskops auf, wobei die Synchronisationseinnch 
tung so betreibbar ist, daB sie die Schalteinrichtung steuert. 
urn die Beleuchtungseinrichtung wahrend der Erfassungspe- 
rioden aus- und zwischen aufeinanderfolgenden Erfassungs- 
perioden einzuschalten. 

Vorzugsweise weist das System femereine VerschluBein- 
richtung zum Abdecken des Phoiodetektors auf, wobei die 
Synchronisaiionseinriehtung so betreibbar ist, daB sie die 
VerschluBeinrichtung steuert. urn den Photodetcktor abzu- 
decken, wenn die Beleuchtungseinrichtung eingeschaltet ist, 
und den Photodetektor wahrend der Erfassungsperioden 
freizulegcn. 

Dadurch wird die Lichtdetektionseinrichtung (allgemein 
cine Photovcrvielfacherrdhre) vor Belichtung mit dem Urn 



50 



55 



14, eine Linse 16 zum Fokussieren des Strahls 14 und eine 
optische Faser 20 mil einem Kern 18. Die Linse 16 dient 
dazu, den Strahl 14 in den Kern 18 zu fokussieren. Die opti- 
sche Faser 20 ist eine Monomoden faser bei der Wellenlange 
des Lasers 12. 

Jeder Impuls des Strahls 14 durchlauft die Faser 20 zu ei- 
nem Strahlteiler in Form eines geschweiBten Doppelkonus- 
Taperkopplers 22. Der Koppler 22 teilt den Hauptstrahl 14 
etwa gleichrnaBig in zwei Strahlen auf. so daB Impulse jedes 
dieser Strahlen vom Koppler 22 langs der beiden Ausgangs- 
zweige des Kopplers, optischen Fasern 24 bzw. 26, ubertra- 
gen werden. Die optischen Fasem 24 und 26 weisen jeweils 
eine Antidispersionseinrichtung in Form von Umkehrchirp- 
Bragg-(iitterfasem 28 bzw. 30 auf. die mil den kurzer beab- 



gebungslicht im Verlauf von Nichierfassungsperioden ge- 6*) standeten Gittereleinenten 28a und 30a naher am Koppler 



schiiizt, um Rauschpegel zu reduzieren. 

Zur Verdcudichung der Erfindung werden im folgenden 
bevorzugie Ausfuhrungsformen der Erfindung als Beispiele 
anhand der beigefugten Zeichnungen beschrieben. Es zei- 
gen: 

Fig. 1 A eine schemaiische Ansichl eines optischen Zwei- 
Phoionen-Faserendomikroskops gemaB einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform der Erfindung; 
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22 als mil den langer beabstandeten Giiterelementen 28b 
und 30b angeordnet sind. Dadurch treffen die Impulse jedes 
dieser Strahlen nach Verlassen des Kopplers 22 auf ein Oil- 
ier 28 bzw. 30. 

Die Impulse werden von den Gittcm 28 und 30 zuruck 
zum Koppler 22 reflektiert, wobei die blauen, ktirzeren Wel- 
lenlangenkomponenten jedes Impulses den roien, langeren 
Wellenlangenkomponenten des Impulses voreilen. Am 
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Kopplcr 22 ireffcn die Impulse nuhe beieinandcr 
genau gleichphasig cin. Versucht wird nichl, di 
fcrnungen von den Bragg-Gitiern 2S unci 30 zum Kopplcr 2 
genau anzuglcichen. Jeder Impuls vvird durch den Kopplcr 
22 erneui so aufgcteill, daB zwei (cine Komponenie jedes 
von den Giilern 28 und 30 rcHektierlen Impulses) langs der 
Faser 20 zuruck zum Laser 12 gelciiet werden und zwei Im- 
pulse (ebenfalls eine Komponcnte jedes von den Giitern 28 
und 30 refiektienen Impulses) liings einer Faser 32 gcleitei 
werden. Die Impulse in der Faser 32 bundeln sich allmah- 
Lich, wenn die roten Koiuponcnicn die hlauen einhoJen. Die 
eine Faserspitze 34 vcrlassendcn Impulse sind daiuii nahezu 
ais ein Impuls rekombiniert (untcr Berucksichiigung der 
Kompensation Letzter chromat.ischer Diifercnzverzogerun- 
gen in Linsen 36 und 38 des Endoniikroskopkopfs 40). 

Die langs der Faser 32 gcleitcten Impulse werden durch 
die Linsen 36 und 38 zu einer Gausschcn Einsehnurung 42 
inneriialb des zu untcrsuchenden Gewcbcs 44 fokussiert. 
Das Ablasten der Gausschcn Einsehnurung 42 innerhalb des 
Gewebes kann durch einen Mechanismus 46 crreichi wer- 
den. der Bewegungen der Faserspitze 34 in einem Raster 
auslost, oder durch Spiegelabtaslung oder eine andcre ge- 
wunschte Abtasimustererzeugung. 

An der Gausschen Einsehnurung 42 durch Zweiphoto- 
nenanregung von Fluorophoren innerhalb des Gewebes 44 
erzeugte Fluoreszenz Lauft durch die Linsen 38 und 36 zu- 
ruck und wird in den Kern der Faser 32 zuruck lokussiert. 
Danach durchlaufl das Fluorcszcnziicht die Faser 32 zum 
Koppler 22. AnschlicBend wird es durch den Koppler22 gc- 
leilt und durchlaufl die Fasern 24 und 26. Das Fluoreszenz- 
iicht, das eine viel kiirzere Wellenlange als der Haupistrahl 
14 hat, durchlaufl die Bragg-Spiegel 28 und 30 (die soniit 
als dichroitisehe Strahkeiler wirken) zu den Enden 48 und 
50 der Fasern 24 und 26, von denen es zur Photovervielfa- 
cherrohre 52 lauft nachdem es ein BG39-Speklral filter 54 *s 
durchlaufen hat. Fur dieses System sind herkommliche Fa- 
sern mit Acrylbeschichiung und Kommunikationskoppler 
recht geeignet. 

Ein optisches Zweiphotonen-Faserendomikroskop gcmaB 
einer alternativen bevorzugten Austuhrungsform der Ernn- -w 
dung ist schematise!! in Fig. IB gczeigu in der gleiche Be- 
zugszahlen zur Bezeichnung gleicher Komponenten wie in 
Fig. 1A dienen. Im Gegensatz zur Austuhrungsform von 
Fig. 1A sind aber eine Dispegiereinrichtung mit einem er- 
sten und zweiten Blaze-Gitter 55a und 55b sowie ein 90°- 
Retrorenektorprisma 56 optisch zwischen dem Laser 12 und 
der Linse 16 angeordnet. Die Stelien von Maxima im Licht, 
das durch das erste Gitter 55a gebeugt wird, sind wellenlan- 
genabhangig, so daB der Strahl 14 raumlich wirksam in 



pensation iei/ter chromaiischer DilVcrcnzvcrzogcrur.gen in 
den nachfolgenden Linsen des Endoniikroskopkopfs gcmaG 
der vorstehenden Diskussion). 

Wie in der Ausfiihrungsfonu von Fig. 1A wird in der 
5 Probe erzeugte Fluoreszenz in den Kern der Faser 58 zuruck 
lokussiert, durchlaufl die Laser 5B zur Linse 16 und wird 
vom ersten Gilter 55a zur Photo vcrviclfacherrdhre 52 re- 
Uektiert, nachdem sie ein (nichl gezeigtes) BG39-Speklral- 
filter durchlaufl. Die zuruckgefuhnc Fluoreszenz ist zwei- 
lo phoioneninduzieri, so daB sie einen anderen Wclleniangen- 
bereich als der Strahl 14 hat. Soniit wird sie in einem ande- 
ren Winkel als der gepulsie Strahl 14 gebeugt und laBi sich 
durch die Phoioverviclfaehcrrohre 52 zweekmaBig dcieklie- 
ren, ohnc den optischen Wcg der Komponenten 14a und 14b 
15 des S Iran Is 14 zu storen. 

In Fig. 2A ist ein Endomikroskop genial? einer weileren 
bevorzugten Ausfiihrungsfonu der Erfindung bei 60 darge- 
stellt. Das Endomikroskop 60 ahncli dem Endomikroskop 
10 von Fig. 1 A und vcrfugl iibcr eine Lascrquclle 62. eine 
20 Linse 64. eine optische Faser 66. einen Koppler 68 mit zwei 
Ausgangszwcigen (Fasern 70 und 72). die jeweils eine Um- 
kehrchirp-Bragg-Gitterfaser 74 und 76 aufweisen. auBer daB 
das leizte Teilstuck einer optischen G I as mantel faser 78. das 
vom Koppler 68 zum Endomikroskopkopf 80 fuhrt. mit ei- 
25 riem (in der Darstellung nichl gezeigten) Material niedriger 
Brechzahl. z. B. Silikongummi niedriger Brechzahl, um- 
mantell ist. was die Ubertragung von Mantelmoden erlaubt. 
Gepulstcs Lascrlichi. das aus einer Faserspitze 82 austrin. 
wird durch Linsen 84 und 86 zu einer Gausschcn Einschnu- 
30 rung 88 im Gewebe 90 fokussiert, 

Infolge von "Schlangenlicht" 92 (Vorwansstreuung des 
2u>angeregten Fluoreszenziichts rail geringem Winkel) das 
vom Gausschen Einsehnurbereich 88 emittiert wird, verfehlt 
ein GroBteil der Fluoreszenz den Kern 94 der Faser 78 beim 
^ Rucklauf, tritt aber in den Glasmaniel der Faser 78 ein. 
Diese Schlangenlichtstrahlen sind durch den Silikongummi- 
mantel niedriger Brechzahl begrenzt und brciten sich als 
Mantelmoden 96 und 98 aus. bis sie auf einen Mantelmo- 
den koppler 100 ireffcn. 

An diesem Punkt weist das Endomikroskop 60. gekoppclt 
dutch den Mantelmodenkoppler 100 mit der Faser 78. eine 
Faser 102 mit groBem Durchmesser auf. Dadurch werden 
die Mantelmoden 96 und 98 zum GroBteil in die Faser 102 
mil groBem Durchmesser ausgekoppelt und bewegen sich 
lanes dieser Faser 102 zur Photovervielfacherrohre 104. die 
ein^Signal fur ein (nichl gezeigtes) geeignetes Bilderfas- 
sungssystem erzeugt. 

Fig. 2B ist eine nahere Ansicht des Endoniikroskopkopfs 
80 von Fig. 2A. Erzeugte Zweiphotonenfiuoreszenz 92 wird 
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seine Bestandteilsfrequenzen aufgeteilt wird: Schematisch so am Laserfokalpunkt 88 im ^webe 90 emittiert. Die Zwei- 
isi dies mit Licht 14a kurzerer Wellenlange und Licht 14b n \w..m.. — - 

langerer Wellenlange dargestellt. Danach wird der Strahl 
durch das zweite Gitter 55b zum Prisma 56 (oder alternaiiv 
zu einem Spiegel) reflektiert. das das Licht uber das zweite 
Gitter 55b zum ersten Gitter 55a zuruck fuhrt . Die Kombina- 55 
tion aus den Gittem 55a und 55b und dem Prisma 56 fuhrt 
eine Wegdifferenz zwischen den Komponenten 14a und 14b 
des Strahls 14 mit kurzerer und langerer Wellenlange und ei- 
nen Versatz am ersten Gitter 55a ein. so daB der Strahl da- 
nach zur Linse 16 gerichtet wird. Die Linse 16 fokussiert die go 
Komponenten der jetzt dispergierten Strahlimpulse in eine 
optische Faser 58, wobei die Komponenten kurzerer Wel- 
lenlange den Komponenten langerer Wellenlange voreilen. 
Bei der Bewegung dieser Komponenten langs der Faser 58 
holcn die Komponenten langerer Wellenlange allmahlieh 
die Komponenten kurzerer Wellenlange ein. Danut sind die 
eine Faserspitze 59 verlassenden Impulse nahezu wieder als 
ein Impuls rekombiniert (unter Berucksichiigung der Kom- 



photonenfluoreszenz kurzerer Wellenlange unterliegt einer 
starkeren Vorwansstreuung in kleinem Winkel ("Schlarigen- 
streuiichO, wodurch sich beschreibungsgemaB das die Lin- 
sen 86 und 84 des Endoniikroskopkopfs 80 durchlaufende 
Rucklauflicht nicht zum Kern 94 der Faser 78 refokussicrt. 
Statt dessen tritt das Schlangenstreulicht in den Glasmaniel 
95 ein und wird durch den durchsichtigen Silikongummi- 
mantel 106 niedriger Brechzahl eingefangen. Ein Maniei- 
modenkoppler 100 ubernimmt den groBten Teii dieses 
Lichts in die Faser mit groBem Durchmesser und fuhrt es zur 
Photovervielfacherrohre 104. 

Fig. 3A ist eine Ansicht noch einer weileren bevorzugten 
Austuhrungsform eines erhndungsgemaBen Endomikro- 
skops 110. In dieser Austuhrungsform weist das Endomi- 
65 kroskop 110 cin schr flachwinkligcs Prisma 112 auf. das im 
optischen Weg zwischen den Linsen 114 und 116 eingefugt 
ist. 

Ansonsten ahnelt das Endomikroskop 110 dem Endonu- 
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kroskop60 von Fig. 2A unci 2B. Soniit verfugt das lindomi- 
kroskop 110 iibcr cine Laserquellc 118. cine Linse 120, cine 
opiischc Faser 122. einen Kopplcr 124 mil /.wci Ausgangs- 
zwcigen (Fasern 126 und 128). die jeweils cine l/mkehr- 
chirp-Bragg-Gitterfaser 130 unci 132 aufweisen, und cine 5 
opiischc Fascr 134 vom Kopplcr 124 z.u einem Endomikro- 
skopkopf 136. Die opiischc Fascr 134 hai cinen G last name I 
138 (der Einfachhcii halbernurint Bereicheines Manielmo- 
dcnkopplers 140 und des Endomikroskopkopfs 136 ge- 
zeigt). io 

AuBerdem weist das Endomikroskop 110 den genannten 
Mantelniodenkoppler 140 und cine Fascr 142 nut groBem 
Durchmesser auf. 

Das Prisma 112 hat keine ausreichende Dispersion, uiu 
den Anregungsstrahl ant Gausschen Einschnurbcreich 144 15 
erhebhch zu verteilen, lenkt. aber die kurzeren Fluoreszenz- 
wellenlangen urn einen ausreiehenden Betrag so ah, daB sic 
scitcnvcrschoben zur Scitc 146 des die Anrcgungswelicn- 
langcn emittierenden Kerns 148 zuruckgefuhrt werden. 

Dadurch isi gewahrleistet. dufi (iie mciste oder saint liche 20 
2u>angeregte Fluoreszenz als Mantel moden in der Lichrzu- 
fuhrfaser 134a zuriickgefuhri wird. Diese Moden werden 
durch den Mantelniodenkoppler 140 in die Faser 142 mir 
groBem Durchmesser ausgekoppelt und durch die Faser 142 
zur Photovervielfacherrohre 150 gefiilirl. 25 

Damn ware ein einfacherer optischer Ruckweg fur die 
Fluoreszenz gegeben. der vollig Liber die Faser des Mantel- 
mode nkopplers 140 verlaufl. 

Obwohl nicht gezeigt, konnte ein ahnlicher Enekt er- 
reicht. werden, ohne das Prisma 112 zu benotigen. wenn die 30 
Linsen 114 und 116 einen geringen chroinatischen Aberrati- 
onswert haben. 

Fig. 3B ist eine vergroBerte Ansicht des Endomikroskop- 
kopfs 136 von Fig, 3 A mil der Faser 138, der Faser 142 mit 
groBem Durchmesser und dem Mantelniodenkoppler 140. 35 
In dieserDarstcllung ist die Seirenverschiebung der Fluores- 
zenzstr allien kiirzerer Weileniange zur Seite 146 des Kerns 
148 der Faser 138 deudicher. 

Fig, 4 ist eine schematischc Ansicht eines Endomikro- 
skops 160 geniaB einer weiteren bevorzugten Ausluhrungs- 40 
fomi der Erfindung. Das Endomikroskop 160 verrugi uber 
eine Laserquelle in Form eines Ti:Sapbir- Lasers 162 zum 
Bereitstellen eines Laserstrahls 164. eine Fokussierlinse 166 
und eine optische Faser 168. Die optische Faser 168 richtet 
den S trail 1 164 zu einem geschweiBten Doppelkonus-Taper- 45 
koppler 170, der den Strahl 164 in zwei etwa gleiche Strah- 
Len teilt, die durch Fasern 172 bzw. 174 geleitet werden. Wie 
in anderen zuvor beschriebenen bevorzugten Austuhrungs- 
formen weisen die Fasem 172 und 174 jeweils eine Urn- 
kehrchirp-Bragg-Gitterfaser 176 bzw. 178 auf. Diese Bragg- 50 
Gitter 176 und 178 sind mit den kiirzer beabstandeten Git- 
terelernenten 176a und 178a naher am Koppler 170 als mil 
den langer beabstandeten Gitterelementen 176b und 178b 
orientiert. 

Vorgesehen ist ein Endomikroskopkopf 180, der durch 55 
eine opiische Faser 182 optisch mit dem Koppler 170 ver- 
bunden ist. Fig. 4 veranschaulicht den Kopf 180 in seiner 
Anordnung zur Untersuchung einer Gewebeprobe 184. 

Fluoreszenzlicht wird durch eine Photovervielfacherrohre 
175 detektiert, nachdem es ein BG39-Spektralfilter 177 60 
durchlaufen hat. 

AuBerdem weist das Endomikroskop 160 zwei Prismcn- 
satze 186 und 188 auf, die optisch zwischen dem Laser 162 
und der Fokussierlinse 166 angeordnet sind. 

Jcdcr Prismcnsatz 186 und 188 verfugt iibcr cin Paar cng 65 
positionierte optische Keilprisrnen 186a, b bzw. 188a, b. 

Die Prismen 186a, b und 188a. b sind auf Bahnen 187a, b 
bzw. 189a, b beweglich, entweder durch einen oder mehrere 



Beiaiigungsmotorcn inichi gezeigt) oder mariucll, so daB die 
vom S'.rahl zuruekgelcgto optische Wcglanuc innerhalb des 
Endomikroskops 160cingesielh werden kann. Die Prismen- 
hewegung veriiiult parallel /u den schrugen bemichharicn 
Flachen jedes Prismensatzcs 186 oder 188. In der dargcstell- 
tcn Fonn dieser Ausfuhrungslhrm sind alle vier Prismen be- 
weglich. Der Finl'achhcil halbcr kann aber bevor/.ugt sein, 
daB die Prismen 186a und 188a oder 186b und 188b beweg- 
lich sind. 

Die Prismen 186a und 186b bestehen aus Quarzglas oder 
Germanium-doliertem Siliziumoxid (oder einem anderen 
Material mil relativ linearer Dispersion) und konnen so cin- 
gestcllt werden, daB sic die Variabililat der Gesamt faser- 
lance zwischen Systemcn kompensicrcn. 

Die Primen 188a und 188b sind aus Flintglas oder einem 
anderen Material mil stark gewolblen Dispersionskurven 
hergesielk und konnen hinein- und herausbewegi werden, 
um die Chirplincariial cinzustcllcn. Bcide Prismcnsuizc 186 
und 188 sind einzusetzen. um Abweichungen der opiischen 
Wcglangenentlemung im Glas und auch Abweichungen xu 
kompensiercn, die eingefuhrt werden konnten, wenn die 
letzten Linsen 190 und 192 des Kopfs 180 gewechselt wer- 
den. 

Danach erlauben die Prismensatze 186 und 188 (mittels 
der Bragg-Gitlerfasem 176 und 178) die Abstimniung des 
iiberkompensierten Systems. AuBerdem konnen mil den 
Prismensaizen 186 und 188 Einstellungen der opiischen 
Wcglangenenifemung vorgenominen werden. um die Varia- 
bililat zwischen den Fasersystemen innerhalb der opiischen 
Weglangenentfernung zu halten. 

Fig. 5 ist eine Ansicht des Kopfbereichs eines Endomi- 
kroskops geniaB einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form der Erfindung im Gebrauch. In dieser Ausfuhrungs- 
forni nutzt das Endomikroskop eine Saugwirkung, um zu 
untersuchendes Gewebe in einen Napf einzuziehen. der be- 
nachbart zur opiischen Frontflache des Endomikroskop- 
kopfs vorgesehen ist. 

So weist das Endomikroskop dieser Ausfuhrungsform ei- 
nen Kopf 200 mit Linsen 202 und 204 sowie einer opiischen 
Frontplatic 206 auf. Vorgesehen ist ferner ein Saugschlauch 
208 (der an einer nicht gezeigten geeignelen Vakuum-oder 
Unterdruckquelle angeschlossen ist), um zu untersuchendes 
Gewebe 210 in einen Napf 212 einzusaugen. der durch eine 
transparente Wand 214 und die optische Front plane 206 des 
Endomikroskopkopf s 200 gebildet ist. Der Schlauch 208 ist 
am Napf 212 so angeschlossen, daB die durch den Schlauch 
208 bereilgestellte Saugwirkung das Gewebe 210 in den 
Napf und an die Platte 206 zieht. 

Eine oder mehrere optische Fasem 216a, b sind um die 
Wand 214 des Napfs 212 angeordnet, wobei ihre Enden zum 
Bereich weisen, derim Napf 212 untersuchf wird. Diese Fa- 
sem 216 fangen das Fluoreszenzlicht von einem Fokalpunkt 
218 auf, das nicht in die Linse 204 eintriti und damit sonst 
nicht zum Signal beitragen wurde. Dadurch wird minde- 
stens ein Teil von solchem Lichr, das zur Wand 214 genchtet 
ist. durch die opiischen Fasem 216 empfangen und zu einer 
Photovervielfacherrohre 220 ubertragen. 

Fig. 6 zeigt eine ahn liche Anordnung wie Fig. 5. die sich 
nur darin unterscheidet, daB ein Napf 222 kegelstumpffor- 
mig ist und optische Fasem 224a. b jeweils getaperte "Strah- 
lungsbundler"-Faserspitzen 226a. b haben. um den Durch- 
messer des zum Photodetektor 220 fuhrenden Faserbundels 
zu verringern. 

Fig. 7 ist eine schemausche Ansicht einer erfindungsge- 
maBcn Anordnung, in der zusatzlichcs Fluoreszenzlicht 
nicht dadurch aufgefangen wird, daB optische Fasem be- 
nachbart zum Fokalpunkt des Lasers im untcrsuchten Ge- 
webe plaziert sind, sondern daB ein oder mehrere Spiegel 
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zum liinsar/. kommcn. 

So weist ein Endoskopkopf 230, der iibcr Linsen 232 und 
234 verfugl und an einer optischen l aser 236 befesiigt ist. 
auch Spiegel 238a. h auf, die sich am vorderen Undo 240 des 
Kopfs 230 befinden. Fluoreszenzlichi, das in der Austuh- 
rungsfonn von Fig. 5 und 6 von den Fasern 216 oder 224 
eingefangen wurde. wird siatl dessen durch die Spiegel 238 
in Fasern 242a, b retlcktieri. die sich parallel zur Hauptachse 
des Endomikroskopkopfs 230 ersirccken. Linsen 244a, b 
sind zwischen den Spiegeln 238a, b bzw. Fasern 242a, b an- 
geordnet, urn Licht in die Fasern 242a, b zu fokussieren und 
damit moglichsl viel Lichl cinzufangen. 

Ailerdings sind diesc Linsen 244 fakultativ, und gemaG 
Fig. 8 kann es (zwecks Konipakthcit oder ieichten Gewichts 
des Endomikroskopkopfs oder aus anderen Griinden) er- 
wiinscht sein, sie auszuschlieBen. hine solchc Anordnung ist 
in Fig. 8 gezeigt, in der Bezugszahlen denen von Fig. 7 eni- 
sprcchen. 

Die Anordnungen von Fig. 7 und 8 vcrmciden gebogene 
Fasern, die wie in den Ausfuhrungsfornien von Fig. 5 und 6 
von dent die Spitze umgebenden Bcreich ausgchen. 

Jedoch konnen diese Anordnungen auch cinen Saug- 
schlauch und einen Napf (z. B. gemaG Fig. 5 und 6) verwen- 
den, wobei die Spiegel 238 benachban zum Napf und auBer- 
halb davon angeordnei sind. 

Zu beachten ist, daB in jeder der Ausfuhrungsfornien un- 
ter Einsatz von Saugwirkung, um Gewebe in einen Napf 
einzusaugen. das Auflangcn von Licht aus eineni Raumwin- 
kel erfolgen kann, der 2k Sterad ubersteigt, d. h. ein viel ho- 
herer Auf fang wirkungsgrad als der, der fur ein herkommli- 
ches LSCM-Einphotonenendoskop moglich ist. 

Durch "Napfziehen" infolge von Vakuum- oder Saugwir- 
kung kann es in der Tetidenz dazu koaunen, daB der zu un- 
tcrsuchende Bereich mil Blut ansehwilll, indem das Mikro- 
gefaBsystem kunstlich dilaiiert wird. Poteniiell verringert .« 
sich dadurch der Signalpegel aus der Ruoreszenz, da Hamo- 
globin starke Absorptionsbanden im blauen, griinen und 
gelben Bereich hat. Ein Weg zur Ubcrwindung dieses Pro- 
blems ware der Einsatz eines Fadens utn den Rand des 
"Napfs". Durch Zusainmenziehen dieses Fadenrings wird -w 
ein "Knopf aus Gewebe kompriinicrl und das Blut bis zum 
Erbleichen herausgequetscht, wahrend der Kontakt des Ge- 
webes mil der optischen Frontflache des Endomikroskops 
immer noch erhalten bleibt. 

Eine alternative Moglichkeit, einen oder mehrere diescr 45 
Vorteile (groBerer Raumwinkel beim Lichteinfang und Aus- 
schluB zusatzlichen Bluts) zu realisieren, ist das Einklem- 
men und Festhalten eines Probe nge we belappens an der er- 
sten optischen Oberflache des Endomikroskops. In diesem 
Fall laBt sich optischer Rucklauf auch von der Lappenruck- 
seite erhalten. Beispiele fur diese Ausfuhrungsfornien sind 
in Fig. 9 und 10 gezeigl. 

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung (die in Fig. 9 
dargestellt ist) ist das Endomikroskop mil einer Einklemm- 
einrichtung in Fonn von transparenten Platten 250 und 252 55 
zum Einklemmen einer Gewebeprobe 254 versehen. AuBer- 
dem dient die Platte 250 als vorderes optisches Element ei- 
nes Endomikroskopkopfs 256, der auch Linsen 258 und 260 
aufweist. Der Kopf 256 ist an einer optischen Faser 262 be- 
festigt, aus der ein gepulster Laserstrahl abgegeben wird. 6-) 

Weiterhin verfugt diese Anordnung iiber einen ersten 
Spiegel 264, der hinter der Platte 252 angeordnet ist. eine 
Linse 266 und einen zweiten Spiegel 268. Fluoreszenzlicht. 
das aus dent Gewebe 254 durch die Platte 252 zuriickge- 
strcut wird, wird durch den Spiegel 264 rcflckticrt, durch die 65 
Linse 266 fokussiert und dann durch den zweiten Spiegel 
268 in eine optische Faser 270 reflektiert, was den detektier- 
ten Gesamtraurnwinkel erhoht. 
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Werdcn die Platten 250 und 252 starker an das Gewebe 
254 gedriickt. lassen sic das Gewebe 254 gemaG der vorste- 
henden Beschreibung erbleichen. was die uberinaBicc Blut- 
iinsanmilung im Gewebe 254 reduziert. 
5 Deutlich 1st, daB die Spiegel 264 und 268 in dieser Anord- 
nung ent fallen konnten und Licht durch die Linse 266 direkt 
in die Faser 270 fokussiert werdcn konnte, indem die Linse 
266 gegenuber der Position von Fig. 9 im 90°- Winkel onen- 
tiert und die Faser 270 direkt hinter der Platte 252 angcord- 
10 net wird. Wegen ihrer groBcren Kompaktheit ist die gezeigtc 
Anordnung aber bevorzugl. 

Alternativ konnten die Spiegel 264 und 268, die Linse 
266 und die Faser 270 entfallen, wenn die Platte 252 durch 
eine Retroreflektorplatie gemaB Fig. 10 erselzt wird. 
15 In dieser Anordnung ist das Gewebe 254 wiederum ein- 
gespannl, aber zwischen der Platte 250 und einer Rerrore- 
(Icktorplattc 272. Eine Reirorcflektorplatte vermag Licht in 
Parallelrichtung zur Hinfallsrichtung, aber riiunilich ver- 
schoben, zuriick zu refleklieren. Dadurch wird aus deni Ge- 
20 we be 254 zuriick zur Platte 272 gestreutes Licht durch das 
Gewebe 254 zuriick reflektiert und durch ein geeignetes 
Verfahren aufgefangen, z. B. die zuvor anhand von Fig. 1, 
2A, 3 A oder 4 beschriebenen. 

Aufgrund des breiten Winkelbereichs beim optischen 
25 Auffangen konnen aber die Eckenkuben 274 der Retrore- 
(lektorplatte 272 nichl auf interne Totalre flexion bauen, wes- 
halb die Reiroreflcktorplaite 272 nietallisiert ist. 

Nunmehr wird cin Verfahren zur Erleichterung des Lin- 
sal zes des Zweiphotonen-Endomikroskops in Situationen, 
50 in denen ein hoher Beleuchtungspegel bei klinischen Untcr- 
suchungen benotigt wird, anhand von Fig. HA, I IB und 
11C beschrieben. 

Bei der konfokalen Einphotoneninikrobkopie und -endo- 
mikroskopie wird das Rucklauflicht durch die Lochblende 
riiumlich gefiltert, was Storungen aus Raumlicht wirksam 
beseitigt. Im Zweiphotonen-Endomikroskop ware es wun- 
schenswert, eine groBerc Apertur zu haben, um "schlangcn- 
lbrmig gestreule" Riicklaufphotonen aufzufangen und das 
Signal zu verstarken. Ailerdings kann dies zu eineni hoheren 
Pegel von Umgebungsfalschlicht fiihrcn, insbesondere 
wenn ein vernunftig hoher Beleuchtungspegel in der -klini- 
schen Untersuchungsumgcbung erforderlich war. Be sonde rs 
wichtig kann dieser Effekt sein, wenn zusatzliehe Fasern 
zum Einsatz kommen, um den Signalwert zum Photodetek- 
tor wie in der Ausfuhrungsfornien der Erfindung ven Fig. 5 
bis 8 zu erhohen. 

Sowohl bei Endoskopen als auch bei Mikroskopen iu. j. 
Endomikroskopen) laBt sich dieser Effekt reduzicren. indem 
der Kopf oder die Objektivlinse in eine Hiille oder andere 
50 Abdeckung eingeschlossen wird, die das untersuchte Ge- 
webe umgibt oder im wesendichen daran nbdichthar ist. 
Wird aber Umgebungslichl immer noch deiektiert, laBt sich 
dieser Effekt weiter reduzieren oder beseitigen. indem die 
allgemeine oder Umgebungsbeleuchtung von einer Lieht- 
quelle ge lie fen wird, die Licht nur wahrend der Rue-vlaufpe- 
riode des Systems erzeugt, z. B. ein System vom Strobe- 
Typ. Unter extremen Umstanden konnten auch die Photo- 
vervielfacherrohrenspannungen (PMT-Spannungen ) wah- 
rend der Rucklaufbeleuchtungsperiode unterbrochen wer- 
dcn, um PMT-Sattigung und Uberlastung zu verhindern. 

Alternativ oder zusatzlich kann die Raumbeleuchtung 
Licht einer Farbe oder eines Bereichs von Farben sein. und 
die PMT konnte mit. einem Filter versehen sein. das diese 
Farbe(n) nicht wesentlich durchlaBt. So konnte z. B. die 
Umgcbungsbclcuchtungsqucllc cine Rotlichtqucllc oder 
eine Lichtquelle hinter eineni Rotfilter sein, und die PMT 
konnte mil eineni Blau- oder Blau-/Griinfilter versehen sein. 
Femer kann zur Reduzierung der Lichtpegel. die aut die 
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PMT in Nichierfussungspcrioden an tire fieri, jcdc dicscr 
lcchnikcn durch einen VerschluB (z. B. einen iiiechanischcu 
VerschluB odor cincn clckirooplischcn VerschluB) Liber der 
PMT crgan/l scin. Dicscr VerschluB ware in Nichteri'as- 
sungsperioden gcschlossen (uni die PMT vor Umgebungs- 
lichl zu schuizen, das zu Rauschpogeln beiiragcn konnie), 
aber in Erfassungspcrioden olTcn. 

Fig. 11A isi cine gralisehc Darsiellung der variicrenden 
Position des Abtastspicgcls eines Endomikroskops. Die Ab- 
tast position andert sich ini weseni lichen ais Sinusweilc 280 
mil (in dieseni Beispiel) ciner Frequenz von 750 Hz. 

Bilderfassungspcrioden 282 und 2S4 si nd in Fig. 1 1 B ge- 
zeigt. wobei ihre Zcitsteuerung rclaiiv zur Spiegelabiasipo- 
sition durch Strichlinicn 282a und 284a dargesielll ist. 

Dadurch ist. Umgebungsbeleuchtung auf jene Perioden 
beschranki, in dencn kcine Erfassung erfolgt, was in Fig. 
1 1C mil schrafficrten Bcrcichen 286 und 288 gezcigi ist. 

In cinigen spezicllen Anwcndungcn kann cs crwiinschi 
oder notwendig scin, hohe Strahlleistungen zu verwenden, 
z. B. konnen bci liefer Gcwebeabbildung bis zu 500 mW cr- 
wunscht sein. Allerdings konnen nichllincarc opiische Ef- 
fekte ini GLas der Fascr infolge von Eigenmodulaiion 
schwerwiegenden. Leisiungsverlust und kurze Wellenlan- 
generzeugung bei Spiizenleisiungen uber etwa 50 mW bei 
einerlnipulsrate von 100 fs in ciner opiischen Slandardfaser 
bewirken. 

ErfindungsgemaB laBi. sich dieses Problem auf mehreren 
Wegen reduzicren. 

Die erste dicscr Anordnungen ist in Fig. 12 veranschau- 
licht, die ein Endomikroskop 290 ahnlich wie Fig. 4 zeigt. 
Klar sollte aber sein, daB diese und die weiteren nachfol- 
gend beschriebenen Anordnungen mit Endomikroskopen 
gemaB jeder der AusfLilirungsformen der Erfindung verwen- 
det werden konnen. 

GemaB Fig. 12 verfiigt ein Endomikroskop 290 uber eine 
Laserquelle 292, zwei Prismensatze 294 und 296, eine Fo- 
kussierlinse 298, eine erste optische Faser 300. einen Dop- 
pelkonus-Taperkoppler 302, Fasern 304 und 306 mil Um- 
kehrchirp-Bragg-Gitterfasern 308 bzw. 310, die mil den kur- 
zer beabsiandeten Gitterelementen naher am Koppler 302 
als mil den langer beabsiandeten Gitlerelementen orieniiert 
sind, und einen Endomikroskopkopf 312, der mit dem 
Koppler 302 opt i sen durch eine zweite optische Faser 314 
gekoppelt ist. Fig. 12 zeigt den Kopf 312 in der Anordnung 
zur Untersuchung einer Gewebeprobe 316. Von der Gewe- 
beprobe 316 emittiertes Fluoreszenzlicht wird durch eine 
Photovervielfacherrohre 318 detektiert, nachdem es ein 
BG39-Spektralfilter 320 durchlaufen hat. 

Das Endomikroskop 290 arbeitet ahnlich wie das Endo- 
mikroskop 160 von Fig. 4. Allerdings verfiigt das Endomi- 
kroskop 290 zusatzlich uber eine Dispersionseinrichtung in 
Form eines ersten Blocks 322 aus hochdispergierendem 
Glas, der zwischen der Laserquelle 292 und dem Prismen- 
paar 294 angeordnet ist. und eine Kompressionseinrichtung 
in Form eines zwei ten Blocks 324 aus hochdispergierendem 
Glas. der innerhalb des Endomikroskopkopfs 312 zwischen 
der ersten Linse 326 und dcr zweiten Linse 328 angeordnet 
ist. Die Langen der ersten und zweiten optischen Faser 300 
und 314 sind reduziert. damit zusatzliche Dispersionseffekte 
durch den ersten und zweiten Glasblock 322 und 324 einge- 
fuhrt werden konnen. 

Durchlauft der gepulste Slrahl von der Laserquelle 292 
den ersten Glasblock 322, wird der Strahl einer Anfangsdi- 
spersion unterzogen, bevor er in die erste optische Faser 300 
cintritt. Dadurch reduziert sich die Spitzcnlcistung des 
Strahls in der ersten opiischen Faser 300 gegenuber ihrem 
Wert ohne Verwcndung des Glasblocks 322. wodurch nicht- 
lineare optische Erfekte im Glas der ersten und zweiten op- 



tischen Faser 300 und 314 reduziert sind. 

lui GcgCTi.su: / /.urn Endomikroskop 160. i,i dun die Rc- 
kompression des Strahls praktisch bis zu dcr /cil ubuc- 
sehlossen ist. zu der der Slrahl aus der zwcilcn opiischen Fa- 
5 scr 182 auslriu, veriaBl ini Endomikroskop 290 dcr Slrahl 
die zweite opiische Fascr 314 ohne abgeschlossenc Rekom- 
pression, so daB die S pit zen lei stung in dcr zwei '.en opiischen 
Faser 314 auf einem reduzierten Wert bleibi. Dcr zweiie 
Glasblock 324 sorgt fur die zusatzliche erforderliche Re- 

10 kompression ersi, nachdem der Strahl die zweite optische 
Faser 314 verlassen hat, und das Problem nichilinearer opti- 
sche r ErTekie innerhalb der zweiten Faser 314 is: umgangen. 

Nonualerweise bestehen die Glasblocke 322 und 324 aus 
hochdispergierendem Bleiglas, wobei aber auch andere 

15 hochdispergierendeElementegeeignet sind. u. a. Giiteroder 
andcrc Pris men forme n. 

Wie zuvor crwahnt wurde, sind die Langen der ersien und 
zwcilcn opiischen Fascr 300 und 314 reduziert, uni die Ein- 
ruhrung der Glasblocke 322 und 324 zu kornpensieren. Je- 

20 doch ist zu beachtcn, daB die Lange der Glasblocke 322 und 
324nichl gleich zu sein braucht, d. h., jede Ungleichheit ih- 
rer Langen kann durch Einstellen der einzelnen Langen der 
ersten optischen Faser 300 und/oder zweiten optischen Fa- 
ser 314 oder durch Einstellen der Gitter 308 und 310 kom- 

25 pensien werden. In einigen Anwendungen kann es sehr er- 
wiinschi sein. die Lange des zweiten Glasblocks 324 zu mi- 
nimicren, so daB dem Endomikroskopkopf 312 niinimalcs 
Gewichl und minimale Lange zugefiigt werden. In manchen 
Anwendungen kann es latsachlich akzepiabel oder cr- 

30 wunscht sein, den ersten Glasblock 322 vollig ent fallen zu 
lassen. 

Eine zweite erfindungsgemaBe Anordnung, durch die das 
Problem nichtlinearer optischer EfTekte in der optischen Fa- 
sern reduziert werden kann, besteht in der Verwendung von 
Mono mode n faser mil einem Kem mil groRem Durchmesser 
ftir die erste und zweite optische Faser (z. B. die Fasern 168 
und 182 in der Ausfuhrungsform von Fig. 4 oder die Fasern 
300 und 314 in der Ausfuhrungsform von Fij*. 12). Daniii 
halt en die ersie und zweite Faser eine niedrige V-number 

40 und somit eine wirksam niedrige NA. Ini Prinzip konnen 
solche Mo nomoden fasern mil einem Kem mil groBcm 
Durchmesser auch zwischen dem Koppler und den^Braeg- 
Gitiern verwendet werden, wobei dies aber nichi entschei- 
dend ist, da an dieser S telle im optischen Weg dcr Slrahl 

45 stark dispergiert ist. 

Daher ist die Flachenleistungsdichte im Kern reduziert, 
was das Problem nichtlinearer ErTekte im Kern der ersten 
und zweiten opiischen Faser beseitigt. Nachteilig bei dieser 
Anordnung ist, daB sich aufgrund des groBeren Durchmes- 

50 sers der optischen Fasem nur allmahlichere Kurven bzw. 
Bogen in der Faser herstellen lassen. In einigen Anwendun- 
gen ist dies aber moglicherweise nicht unzweckmaBig. 

Ein drittes Verfahren zum Reduzieren des Problems 
nichtlinearer optischer ErTekte in den optischen Fasern ware 

55 der Einsatz optischer Fasern mit reinen Siliziumoxidkernen 
und fluoriddotierten Manteln, wobei in diesen Fasern nicht- 
lineare Effekte im Vergleich mit herkommlichen Ge(>-do- 
tierten Kernen mit reinen Siliziumoxidmanieln reduziert 
sind. 

60 SchlieBlich laBt sich eine Kombination aus jeder dieser 
Techniken verwenden. Zum Beispiel kann ein Paar beson- 
ders kurzer Glasblocke auf die mit dem Endomikroskop 290 
von Fig. 12 gezeigte Weise genutzt werden, wobei die 
Lange der Blocke unter Beriicksichtigung von Raumbedarf 

65 und Gcwicht minimal gchaltcn wird, aber opiische Mono- 
modenfasem mil einem Kern mit groBem Durchmesser fur 
die erste und zweite optische Faser zum Einsatz kommen. 
AnschlieBend laBt sich der kombinierte Efteki dieser beiden 
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Abwandlungen nurzcn. urn die Spitzenleistung des Strahls 
in der crstcn und zweiien optischen Faser auf einem ak/ep- 
tabien Wert zu hall en. 

Voni Fachmann knnncn Abwandlungen inncrhalh cles 
Grundgedankens und Schuizumfangs dcr Erhndung Iciehi 5 
vorgenommen wcrden. Daher soliic verstandlich scin, daft 
die Erhndung nichl auf die spezieilen Ausfuhrungsformen 
heschrankt isi, die zuvor beispielhaft beschrieben wurden. 



Paiemanspriiche 
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1. Kndoskop oder Mikroskop mil: 

einer oplischcn Faser zum Ubertragen eines gcpulstcn 
Hauptsirahls uher mindestens einen Abschnin eines 
optischen Wegs zwischen einer Strahlquelle und cineiu 15 
Gewebe oder einer anderen Probe; und 
einer Dispergiereinrichlung; 

wodurch in der oplischcn Fascr auftrctende Dispersion 
durch Dispersion umgekehrt wird, die in dcr Disper- 
giercinrichtung erzeugi wird. 2 ' } 

2. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 1 . wobei 
die Dispergiereinrichlung eine opiisch nach dcr opti- 
schen Faser angeordnete Kompressionseinrichiung 
zum Kompriniieren des Strahls aufweist, nachdem der 

S Irani die oplische Faser verlaBt. uni die Spitzenlei- 2.5 
stung des Hauptstrahls innerhalb der optischen Faser 
zu reduzieren. 

3. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 1 oder 2 
mil einer opiisch vor dcr optischen Faser angeordnctcn 
Dispersionseinrichtung zum Dispergieren des Haupi- 30 
strahls, bevor der Hauptsirahl in die optische Faser ein- 
tritt. 

4. Endoskop oder Mikroskop nach einem der vorste- 
henden Anspriiche, wobei die optische Faser einen 
Kern mil groBem Durchniesser und damit eine niedrige VS 
V-number hat, urn die Flachenleistungsdichle im Kern 

zu reduzieren. 

5. Endoskop oder Mikroskop nach einem dcr vorste- 
henden Anspriiche, wobei die oplische Faser einen rci- 
nen Siliziumoxidkem und einen fiuoriddoiierten Man- 
tel hat. um nichtlineare oplische ErYekte innerhalb dcr 
Faser zu mininiieren. 

6. Endoskop oder Mikroskop nach einem der vorste- 
henden Anspriiche, wobei die Dispergiereinrichlung 
eine weitere optische Faser aufweist. -*5 

7. Verfahren zur Zweiphotonen-Endoskopie oder Mi- 
kroskopie mil den folgenden Schritten: 

Ubertragen eines gepulsten Hauptlaserstrahls langs ei- 
ner optischen Faser iiber mindestens einen Abschnin 
eines optischen Wegs zwischen einer Strahlquellc und 50 
einem Gewebe oder einer anderen Probe; und 
Dispergieren des Strahls mittels einer Dispergierein- 
richlung; 

wodurch in der optischen Faser auftretende Dispersion 
durch Dispersion umgekehrt wird, die durch die Dis- 55 
pergiereinrichtung erzeugi wird. 

8. Endoskop oder Mikroskop mi t: 

einer Slrahlteilereinrichtung zum Teilen eines gepuls- 
ten Hauptlaserstrahls in einen ersten und zweiten 
Strahl; 60 
einer ersten optischen Faser zum Ubertragen des 
Hauptstrahls zur Strahlteilereinrichtung; 
einer Antidispersionseinrichtung zum Reduzieren der 
Dispersion des ersten und zweiten Strahls; 
cincr optischen Kopp Ic rein rich tung zum Rckombinic- 65 
ren mindestens eines Abschnitts des jeweiligen ersten 
und zweiten Strahls zu einem rekombinierten Strahl; 
und 



cincr zweiten optischen Fascr zum Ubertragen des re- 
kombinierten Strahls von dcr optischen Kopplercin- 
richiung zu einem Endoskop- oder Mikroskopkopf; 
wobei der Hauptsirahl durch die Sirahheilereinrichtung 
in den ersten und zweiien Strahl geieilt wcrden kann, 
deren Dispersion anschlicRcnd durch die Antidispersi- 
onseinrichtung rcduziert wcrden kann und die dann 
durch die optische Kopptercinrichtung rekombinieri 
wcrden kbnncn, um einen rekombinierten Zweiphoio- 
nenstrahl zur Ubertragung langs der zweiien oplischcn 
Faser zum Kopf zu bilden. 

9. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 8. wobei 
das Endoskop oder Mikroskop eine Lascrquelle auf- 
weist, um den Hauptsirahl bcreitzustcllcn. 

10. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 9, wo- 
bei die Laserquelle ein Ultrakurzimpulslascr isl. 

11. Endoskop oder Mikroskop nach einem dcr An- 
spriiche 8 bis 10, wobei die crsic optische I'aser eine 
Monomodenlaser bei dcr Wellenliinge des Hauptstrahls 
ist. 

12. Endoskop oder Mikroskop nach einem dcr An- 
spriiche 8 bis 11. wobei die Strahlteilereinrichtung und/ 
oder die optische Kopplereinrichtung jewcils ein opii- 
seher Koppler ist. 

13. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spriiche 8 bis 11, wobei die Strahlteilereinrichtung und 
die optische Kopplereinrichtung dureh einen einzelnen 
oplischcn Koppler gebildct sind. 

14. Endoskop oder Mikroskop nach einem dcr An- 
spriiche 8 bis 13, wobei die Strahllcilcreinrichiung den 
Hauptsirahl etwa gleichmaBig in den ersten und zwei- 
ten Strahl teilt. 

15. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spriiche 8 bis 14, wobei die Antidispcrsionseinriehtung 
eine Umkehrchirp-Bragg-Gitterfaser mil enger beab- 
standeten Gittem aufweist. die opiisch naher an der 
Strahlteilereinrichtung angeordnei sind. 

16. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spriiche 8 bis 14, wobei die Aniidispersionseinnchiung 
eine erste und zweite Umkehrchirp-Bragg-Gmerlaser 
aufweist, eine zum Empfangen des jeweiligen ersten 
und zweiten Strahls, jeweils mil enger beabstandeten 
Gittem, die opiisch naher an der Strahltetlereinnchiung 
angeordnet sind. 

Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spriiche 8 bis 16, wobei das Endoskop oder Mikroskop 
ferner eine optische Faser mil groGem ' Durchniesser 
und einen Mantelmodenkoppler aufweist, wobei der 
Manlelmoden koppler die zweite oplische Faser und die 
Faser mil groGem Durchniesser so koppelt, daG Weit- 
winkel-Streulicht vom Kopf durch den Koppler mi we- 
sentlichen in die Faser mit groBem Durchniesser zur 
Ubertragung zu einem Photodetektor eingekoppelt 
wird. 

18. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spriiche 8 bis 17, wobei das Endoskop oder Mikroskop 
eine opiisch nach der zweiten optischen Faser angeord- 
nete Kompressionseinrichtung zum Kompriniieren des 
rekombinierten Strahls aufweist, nachdem der rekom- 
binierte Strahl die zweite optische Faser verlaBi. wo- 
durch die Spitzenleistung des Hauptstrahls innerhalb 
der ersten optischen Faser und des rekombinierten 
Strahls in der zweiten optischen Faser reduziert is:. 

19. Endoskop oder Mikroskop mil; 

cincr Dispcgicrcinrichtung zum zcitwciligen spektro- 
skopischen Dispergieren eines gepulsten Haupilaser- 
strahls; 
und 
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einer opiischcn Faser zum Ubertragen dcs dispcrgicr- 
tcn TTaupisirahls zu cinem Endoskop- odcr Mikroskop- 
kopf und Reduzicren dcr Dispersion durch Komprimie- 
ren des dispcrgiericn TTaupisirahls. 

20. Hndoskop oder Mikroskop nach Anspruch 19. wo- s 
bei die opiischc Fascr die durch die Dispergierein rich- 
lung eingefuhrte Dispersion iin weseni lichen unikehrl. 

21. Hndoskop oder Mikroskop nach Anspruch 19. wo- 
bci das Hndoskop oder Mikroskop einen Kopf hai und 
der Kopf eine optisch nach der optischen Fascr angc- to 
ordneie Komprcssionseinrichtung zum Fordem odcr 

A b sen lie Ben dcr Kompression des dispcrgiericn 
Maupistrahls aufweist, urn die Spilzenieistung dcs 
TTaupisirahls innerhalb der optischen Faser zu rcduzie- 
ren. IS 

22. Hndoskop oder Mikroskop nach eineni dcr An- 
spriichc 19 bis 21. wobei die Dispergicrcinrichtung 
auch eine Strahllcilcrcinrichtung zum Auswahlen dcs 
durch ein Gewebe oder eine andere Probe eniiuierien 
Fluoreszenzlichrs ist. 20 

23. Hndoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spriiche 19 bis 22, wobei die Dispergiercinrichiung ein 
Paar Beugungs- oder Brcchungselemente aufweisr 

24. Endoskop odcr Mikroskop nach cinem der An- 
spriiche 19 bis 23, wobei die Dispergiercinrichiung ein 2.5 
Paar Blaze-Cittcr und ein Prisma aufweisL 

25. Endoskop oder Mikroskop mit einem Kopf, wobei 
das Hndoskop oder Mikroskop aufweist: 

eine Saug- oder Unterdruckquelle, die nahe dcrn Kopf 
angeordnet ist; w 
eine Lichtauffangeinrichtung zum Auffangen von 
Licht von einer Probe; und 

eine Probenaufnahmeeiurichtung, die nut der Saug- 
quelle gekoppelt ist, zum Aufnehmen der Probe, wenn 
die Probe durch die Saugquelle daran gedruckt wird; vs 
wobei die Saugquelle verwendet wird, urn die Probe 
zur Aufnahmeeinrichtung zu drucken, wodurch die 
Probe so verformt wird, daB die Lichtauffangeinrich- 
tung einen Teil des durch die Probe vom Kopf weg 
emiuierten Lichts auffangen kann. * 40 

26. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 25, wo- 
bei die Proben aufnahmeeinrichtung napftormig oder 
kegelsmmpfforrnig ist. 

27. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 25 oder 
26, wobei die Lichtauffangeinrichtung ini Gebrauch 45 
durch die Proben aufnahmeeinrichtung von der Probe 
getrennt ist. und die Proben aufnahmeeinrichtung fur 
das Licht zwischen der Probe und der Lichtauffangein- 
richtung im wesentlichen durchlassig ist. 

28. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 50 
spriiche 25 bis 27, wobei die Lichtauffangeinrichtung 
eine optische Faser aufweist. 

29. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spriiche 25 bis 28, wobei die Lichtauffangeinrichtung 
einen Spiegel aufweist. 55 

30. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 29 mit 
einer Linse zum Fokussieren von Licht vom Spiegel. 

31. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spriiche 25 bis 30, wobei die Lichtauffangeinrichtung 
eine von mehreren LichtaurYangeinrichtungen ist. 6*) 

32. Verfahren zur Zweiphotonen-Endoskopie oder Mi- 
kroskopie mit den folgenden Schritten: 

1) Ubertragen eines gepulsten Hauptlasersirahls 
langs einer optischen Faser, 

2) Tcilcn dcs Hauptstrahis in cincn crstcn und 65 
zweiten Strahl; 

3) Komprimieren des ersten und zweiten Strahls: 

4) Kombinieren mindestens eines Abschnitts des 
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ersten und zweiten Strahls; 

5) Ubertragen des crstcn und zweiten Strahls 
langs einer opiischcn Faser zu einem Endoskop- 
odcr Mi kroskopkopf. 

33. Endoskop- oder Mikroskopsysicm mil: 

cinem Endoskop oder Mikroskop mil einem Phoiode- 
tekior; 

einer Beleuchtungscinrichtung zur Bcreitstellung von 
Unigebungsbeicuchtung; 

einer Schalieinrichtung zum Ein- und Ausschaltcn der 
Beleuchtungseinrichlung; und 

einer Synchronisationscinrichtung zum Synchronisie- 
ren der Schalteinrichlung mit Erfassungsperioden des 
Endoskops odcr Mikrcskops; 

wobei die Synchronisationseinrichlung so betreibbar 
ist, daB sie die Schalteinrichlung steuert, urn die Be- 
leuchtungseinrichlung wahrend der Erfassungsperi- 
oden aus- und zwischen aufcinanderfolgendcn'lirfas- 
sungsperioden einzuschalten. 

34. Endoskop- odcr Mikroskopsystem nach Anspruch 
33, wobei die Synchronisationscinrichtung so betreib- 
bar ist, daB sic die Schalteinrichtung steuert, urn die 
Beleuchtungseinrichtung so zu schaiten, daB die Be- 
leuchtungseinrichlung wahrend der Riieklauiperiode 
des Endoskops oder des Mikroskops eingesehalitrl ist. 

35. Endoskop- oder Mikroskopsystem nach Anspruch 
33 oder 34, wobei der Photodctektor so betreibbar ist, 
daB er ausgeschaltci ist, wenn die Beleuchtungseinrich- 
tung eingeschallctist. 

36. Endoskop- odcr Mikroskopsystem nach einem der 
Anspriiche 33 bis 35, wobei der Photodctektor eine 
Stromversorgung hat, die so betreibbar ist, daB sie aus- 
geschaltet ist, wenn die Beleuchtungseinrichtung ein- 
geschaltet ist. 

37. Endoskop- oder Mikroskopsystem mit: 

einem Endoskop oder Mikroskop mit einem Photode- 
tektor; 

einer Beleuchtungscinrichtung zur Bereitsteiiunc von 
Unigebungsbeicuchtung; und 

einer Filtereinrichtung zum Reduzieren der Detektion 
der Unigebungsbeicuchtung durch den Photodeiektor. 

38. Endoskop- oder Mikroskopsystem nach Anspruch 
37, wobei die Beleuchtungseinrichtung Licht emittiert, 
das durch die Filtereinrichtung bevorzugi bloekiert 
wird. 

39. Endoskop- oder Mikroskopsystem nach Anspruch 
37, wobei die Filtereinrichtung eine erste Filtereinrich- 
tung ist und das System aufweist: eine zweite Filterein- 
richtung zum Absorbieren von Licht. von der Beleuch- 
tungseinrichtung, das durch die erste Filtereinrichtung 
bevorzugt durchgelassen wird, und Ubertragen von 
Licht von der Beleuchtungseinrichtung. das durch die 
Filtereinrichtung bevorzugt bloekiert wird. 

40. Endoskop- oder Mikroskopsystem nach eineni der 
Anspriiche 37 bis 39 mit einer Schalteinrichtung zum 
Ein- undAusschaltender Beleuchtungseinrichtung und 
einer Synchronisationseinrichtung zum Synchronisic- 
ren der Schalteinrichtung mit Erfassungspenoden dcs 
Endoskops oder Mikroskops. wobei die Synchronisati- 
onscinrichtung so betreibbar ist, daB sie die Schaltein- 
richtung steuert, urn die Beleuchtungseinrichtung wah- 
rend der Erfassungsperioden aus- und zwischen aufetn- 
anderfolgenden Erfassungsperioden einzuschaJien. 

41. Endoskop- oder Mikroskopsystem nach einem der 
Anspriiche 37 bis 40 mit cincr VcrschluBeinrichtung 
zum Abdecken des Photodetektors, wobei die Synchro- 
nisationscinrichtung so betreibbar ist, daB sie die Ver- 
schluBeinrichtung steuert, urn den Photodetekior abzu- 
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dcckcn, wcnn die Bcleuchmngseinrichiung eingcschal- 
lei isu unci den Pholoticicklor wahrend der lirlassungs- 
perioden frei/.ulegen. 
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